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研究成果の概要（和文）：我々は、インスリンシグナル下流に位置するAS160を含有する複合体にINTS6と名付けられた
タンパクが含まれることを世界に先駆けて見出した。INTS6は2005年には、David Baillatらによりこの蛋白質がsmall 
nuclear RNA のプロセッシングに関与するIntegrator complexと呼ばれる蛋白質複合体のサブユニットの1つとして含
まれていることが報告され、INTS6/DICE1と改名された。我々は、脂肪細胞の分化に伴って、INTS6の発現量が顕著に上
昇すること、また、INTS6をノックダウンさせると脂肪細胞への分化が抑制されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that expression levels ofIntS6 and IntS11, subunits ofthe Integrat
or complex, were increased in 3T3-L1 cells in the period when the cells reach edconfluenceand differentiat
ed into adipocytes, while being reduced tobasal levels after the completion ofdifferentiation. Suppre ssio
n of IntS6 or IntS11 expression using siRNAs in3T3-L1 pre-adipocytes markedly inhibited differentiation in
to mature adipocytes. These findings demonstrate that increased expression of Integrator complex subunits 
is an indispensable event in adipose differentiation. Although further study is necessary to elucidate the
 underlying mechanism, the processing of U1, U2 small nuclear RNAs may be involved in cell differentiation
 steps.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞の増加および増大は、メタボリック
シンドロームの発症に根幹的役割を果たし
ている。脂肪細胞の分化はインスリン、グル
ココルチコイド、血清中の増殖因子などの刺
激、さらには細胞内 cAMP 濃度の上昇などを
引き金に CREB, C/EBPs, KLF5, PPARγなどの
転写因子が協調的に発現誘導されることで
導かれる。しかし、脂肪分化調節に関与する
タンパク群の全貌は未だ明らかになってお
らず、例えば、我々は、Pin1 と名付けられた
プロリン異性化酵素が脂肪細胞分化に極め
て重要な役割を果たしていることを報告す
るなど、多様な調節機構の存在が示唆されて
いた。 
 
２．研究の目的 
我々は、脂肪細胞のグルコース取り込みに重
要な働きをしているインスリンシグナル下
流タンパク AS160 を含有する複合体に INTS6
と名付けられたタンパクが含まれることを
世界に先駆けて見出した。INTS6 は 1999 年に
癌 抑 制 遺 伝 子 と し て 同 定 さ れ た
DICE1(deleted in cancer 1)と同一であり、
分子量は約 100kDa、N 末端側に VWF domain、
C 末端側に DEAD box domain を有している。
2005 年には、David Baillat らによりこの蛋
白質が small nuclear RNA のプロセッシング
に関与する Integrator complex と呼ばれる
蛋白質複合体のサブユニットの1つとして含
まれていることが報告され、INTS6/DICE1 と
改名された。INTS6 の欠損は癌化に関わる機
序の一つとして示唆されているように、細胞
増殖には障害を与えない。我々は、INTS6 の
発現が脂肪細胞の分化誘導に伴って上昇す
ること、また、INTS6 を欠損させると、PPAR
γや C/EBP の mRNA、タンパクとも発現誘導は
正常であるにも関わらず、脂肪分化が完全に
抑制されることを見出し、INTS6 が脂肪細胞
分化の過程にどのように関与するかを検討
する計画を立案することになった。 
 
３．研究の方法 
培養細胞、マウス及び患者からのサンプルを
用いて、下記の研究を行う。 
(1) INTS6 が脂肪細胞分化を制御する機序解
明 （①DNA エクソンアレイと 3’アレイの
比較、②PPARγや c/EBP 抗体を用いたクロマ
チン免疫沈降シークエンス（Chip-Seq）、③
INTS6 含有複合体構成タンパクの網羅的同
定） 
(2)脂肪細胞特異的 INTS6 遺伝子欠損マウス

の作成と表現型の解析 
(3)糖尿病患者における INTS6 の SNP 解析と
脂肪組織における INTS6 発現量の測定 
(4)INTS6 の機能を阻害する薬剤スクリーニ
ング系の開発 
これらから、脂肪分化制御の新しい調節機構
を解明し、肥満の新規治療方法や遺伝的素因
の発見に役立てる。 
 
４．研究成果 
我々は、3T3L-1 マウス前駆脂肪細胞での
siRNA を用いたスクリーニングを行い INTS6 
の KD により脂肪分化がほぼ完全に抑制され
ることを見いだした。INTS6 を KD した細胞
は鏡検上で脂肪分化能を失い、ウエスタンブ
ロッティングでは GLUT4, FABP4, Perilipin
といった PPARγ依存性の遺伝子発現がほぼ
完全に抑制されていた。驚いたことに INTS6
の KD により脂肪分化能を失った細胞におい
ても分化誘導刺激に対して PPARγ, C/EBPβ
の蛋白質発現はウエスタンブロッティング
で正常であった。我々は INTS6 の発現が脂肪
細胞の分化誘導に伴って上昇することを見
いだしており、その点からもこの蛋白質が脂
肪分化に必要であることが示唆された。また、
INTS6 が GLUT4, FABP4, Perilipin といった
蛋白質の安定性に関わっている可能性も考
え 、 proteasome inhibitor, lysosome 
inhibitor を用いた蛋白質分解経路の阻害
実験を行ったが、いずれの実験においても蛋
白質分解系へのINTS6の関与は否定的であっ
た。 
INTS6 は 1999 年に癌抑制遺伝子として同定
された DICE1(deleted in cancer 1)と同一で
あり、分子量は約 100kDa、N 末端側に VWF 
domain、C 末端側に DEAD box domain を有し
ている。2005 年には、David Baillat らによ
りこの蛋白質がU1, U2 small nuclear RNA 3’ 
末端のプロセッシングを行う Integrator 
complexと呼ばれる蛋白質複合体の12サブユ
ニットのうちの 1 つであることが報告され、
INTS6/DICE1 と改名されたという経緯がある。
我々は INTS6 の KD による脂肪分化抑制が
Integrator complex の機能抑制によるもの
か、それとも INTS6 の KD のみに見られる独
自の経路を介する現象なのか、を検討する目
的で、Integrator complex の活性中心サブ
ユニットであるInt11 のKDを行った。結果、
Ints6 KDと同様に完全な脂肪分化の抑制が観
察された。以上の結果より我々は、INTS6 の
KD により Integrator complex の機能が抑制
され結果として U1,U2 snRNP complex の形



成が低下し、mRNA のスプライシングに異常を
生じているのではないかと考えている。mRNA 
のスプライシング機構は複雑であり不明な
部分も多く存在するが、snRNPs が必要不可欠
であることが知られている。Major type、
minor type の二つの経路が存在し、哺乳動
物の遺伝子の９９％以上は前者によるスプ
ライシングを受ける。Major type splicing 
では U1,2,4,5,6 snRNP が spliceosome を形
成しそれぞれの complex が１：１対応で機能
している。しかし細胞内では U1 snRNP の濃
度が飛び抜けて高いことが知られている。最
近 U1 snRNP が ス プ ラ イ シ ン グ 前 の
pre-messenger RNA の特定の配列に会合し、
異常な切断やその断端のポリアデニル化か
ら保護しているという報告がなされ、U1 
snRNP の細胞内濃度が高い理由の 1 つである
と述べられている。しかし、U1 snRNP による
m RNA 保護の必要性には遺伝子によって明ら
かな差も存在しており、我々は PPAR γが U1 
snRNP による保護の必要性が低い遺伝子で
ある可能性も考えている。現在、通常の gene 
chip のみならずエキソンアレイも用いて、
INTS6 KD によりどのような遺伝子の mRNA が
どのように影響を受けるのか検討中である。 
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